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論 文 内 容 要 巳日
Protoberberinealkaloidと して は 現 在 ま で に80種 以 上 が単 離 さ れ,そ の構 造 が決 定 さ れ て
い る。 著 者 は合 成 お よ び 立体 化学 的 見 地 か ら本 ア ル カ ロイ ドの研 究 を 行 な った。
Mecambridineお よ びorientalidineは 種 々の ケ シ科 植 物 よ り単 離 さ れ た ア ル カ ロ イ ドで,当 初
9,10,11位 に 置換 基 を 有 す る構 造 式 が提 出 さ れ て い た が,10,11,12位 に置 換 基 を有 す る構造 式







































す な わ ちア ミ ド体(3)を オ キ シ塩 化 リンで処 理 し,2種 の閉 環 休(4)お よ び(5)を 塩 酸塩 と して
捕捉 した。 そ れ ぞ れ を還 元 し,(6)お よ び(7)と した 後,(6)をMannich反 応 に付 して(8)と
した。 これ を脱 ベ ンジル 化 して(9)と した 後,(9)を 水 酸 化 ナ トリウム 中 ホ ル マ リ ンにて 処 理 し,
最 近単 離 され た(±)一aryapavine(10)に 導 い た。(10)を ジア ゾ メ タ ン で メ チ ル 化 して(±}一
mecalnbridine(1)を 得,さ らに水 素 化 ナ ト リウム と メ チ レ ンク ロ リ ドで 処 理 し(±}一〇rientali-
dine(2)に 導 い た。 こ こで得 られ た合 成 品 はSantavy教 授 よ り恵 与 され た 天 然 品 とIR(CHCゆ
お よびNMR(CDC13)ス ペ ク トル,さ らにTLC上 の 挙 動 は完 全 に一 致 した 。以 上 の 事 実 に よ り
mecambridineお よ びorientalidineの 全 合 成 に 成功 す る と共 に,修 正 構 造 式 が 正 しい こ とが 明
らか と な っ た。 また(7)を 上 記 と同 様 に処 理 す る こと に よ り,生 合 成 的 見 地 よ り興 味 が 持 た れ る
(11)お よび(12)の 合 成 を も併 せ て 行 な った。
つ ぎ に,こ こ に得 られ た1一 メ トキ シ体 と3一 メ トキ シ体 のIRス ペ ク トル にお け るBohlmann
bandの 挙 動 が異 な る こ と によ り,1位 に置 換 基 を 有 す るProtoberberine体 のconformation
に興 味 を持 ち,IR,NMRお よ び13C-NMRス ペ ク トル に よ り解 析 を 行 な った 。IRス ペ ク トル は
溶 液 中 と結 晶 状 態 で 測 走 し,2700-2900cπ1に 小 吸収 帯 が存 在 す るか 否 か で解 析 した 。NMRス
ペ ク トルで は13a位 のangularプ ロ トンのchemicalshiftに よ り解 析 可 能 で あ るが,し ば しば
用 い られ る重 ク ロ ロ ホ ル ム中 で はメ トキ シ基 とangularプ ロ トンが 近接 したchelnicalshiftを
与 え る こ と よ り適 用 は困 難 で あ る。今 回 重 トル エ ン中 で 測 定 した と ころ,angularプ ロ トンは低
磁 場 に現 われ 解 析 可 能 と な る こ と を認 め た 。 さ らに13C-NMRス ペ ク トルで は ・63-quinolizidine
環 上 の炭 素 は6γα卿 環 上 の炭 素 に比 較 して 高 磁 場 で 共 鳴 す る こと が 予想 され,隣 接 す る芳 香 核 の
直 接 的影 響 が な い もの と考 え られ る6位 の 炭 素 のchelnicalshiftに よ り解 析 を 行 な っ た。
6四"が 優 位conformationで あ る1位 に置 換 基 を 持 た な いprotoberberine体 の6位 の 炭 素
は,D環 上 の置 換 様 式 が変 化 して も51.4±0.1ppmに 認 め られ た 。3一 メ トキ シ体(13)は,
Bohlmannbandが 認 め られ,angularプ ロ トンが3.96ppmと 比 較 的高 磁 場 に現 われ,さ らに6

























優 位conformationで あ るこ と が 明 らか と な った 。1一 メ トキ シ体(8)と0-methylcapaurine
(14)に は,い ず れ もBohlmannbandが 認 め られ ず,angularプ ロ トンがそ れ ぞ れ4.37ppmと
4.26ppmに,6位 の 炭 素 が そ れ ぞ れ47.1ppmと48.3ppmに 現 わ れ る こ と に よ り,。`3が 優 位
conformationで あ る こ と が判 明 した。 ま たcapaurimine(15)は,6位 の 炭 素 が49.3ppmに 現
わ れ る こ とよ り,画3噌 γαπ3の 平 衡 混 合 物 と して 存 在 して い る こ とが 示 唆 され た。 以 上 の ことよ
り1位 に置 換 基 を 有 す るprotoberberine体 は1位 の 置 換 基 と13位 の 水 素 間 で生 ず る 立体 障 害 の
程 度 に よ り,優 位conformationが 左 右 され る こ とが 判 明 した。 さ らに8位 の 炭 素 のchemical
shiftに よ りD環 上 の 置 換 様 式 が 解 析 で き るた め,天 然 物 の 構 造 決 定 に 有 用 な 手 段 を 提 供 す る も
の と考 え られ る。 な お 結 晶 状 態 でのIRス ペ ク トル に お い ては,溶 液 中 とは 異 な り興 味 あ る挙 動
が 認 め られ,ま たconformationが 固 定 され る こ とを 考 え て,NMRス ペ ク トル の 温 度 可 変 も検
討 した が,固 定 は観 測 され な か った 。
ツル キ ケ マ ン0・γydα♂`3・ 。ん・6飢363(Turcz・)の 塩 基 成 分 に関 す る研 究 はManskeに よ って
な され て い るが,今 回 台 湾 産 の 本 植 物 を検 索 した と こ ろ,新 た に4個 の ア ル カ ロイ ドの単 離 に 成
功 し,構 造 を 決 定 した 。spirobenzylisoqinolinealkaloidに 属 す るyellhusomineとyenhuso-
midineは 種 々 の ス ペ ク トル デ ー タ お よ び類 似 化 合 物 との 比 較 によ り,そ れ ぞ れ 構 造 式(16)お よ
び(17)と 決 定 した 。corytenchineは 種 々の スペ ク トル デ ータ,ジ アゾメタ ン処 理 でxylopinine

















は 当 初corytenchineと の 分 子 間 化 合 物(baseD)と し て 得 られ た 。baseDは ジ ア ゾ メ タ ン に
て メ チ ル 化 後,xylopinineとO-methylcorytenchirineに 分 離 さ れ,後 者 はNMRお よ び マ ス
ス ペ ク トル の 解 析 に よ り,8位 ま た は13位 に メ チ ル 基 を 有 す るprotoberberine体 で あ る こ と が
示 唆 さ れ た 。8位 に 置 換 基 を 持 つprotoberberine体 に 関 す る 研 究 はAweら に よっ て な され て い
る が,立 体 異 性 体 の 存 在 は 知 ら れ て い な い 。 そ こ でcoralynesulfoacetate(20)の 還 元 成 績 体
を 精 査 し た と こ ろ,coralydine(21)と 構 造 式(22)で 表 わ さ れ る 塩 基 が 得 ら れ,後 者 が0-
methylcorytenchirineと 一 致 す る こ と よ り,corytenchirineは 天 然 よ り始 め て 発 見 さ れ た8







































































類 似 性 か ら,corytenchirineは 構 造 式(23)と 推 測 さ れ た が,全 合 成 に よ って 確 認 す る こ と と
した。
Corytenchirineの 全 合 成 は2つ の 方法 に よ って達 成 され た。 第1の 方法 は,ま ず イ ソ キ ノ リ
ン体(24)の 塩 酸 塩 を ア セ チ ル体(25)と した 後,Lenzお よ びYangの 方 法 に従 い光 照 射 し,4級
塩(26)に 導 い た 。(26)を 水素 化 ホ ウ素 ナ トリ ウム で還 元 した と こ ろ,(27)と(28)が1:3
の 比 率 で得 られ た。(27)を 脱 ベ ン ジル 化 し,フ ェノ ー ル性 塩 基(23)と した 。 本 品はbaseDを
高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー で分 離 して得 られ るcorytenchirineとIR(CHCI3)お よ びNMR
(CDCI3)ス ペ ク トル が一 致 す るこ とに よ り,corytenchirineは 構 造 式(23)と 決 定 した。 第2
の 合 成 法 は,イ ソキ ノ リ ン体(29)の 塩 酸塩 を酢 酸 中 ア セ トア ル デ ヒ ドを用 い るMannich反 応 に
付す こ とに よ り達 成 され た 。 本 反 応 で は興 味 あ るこ と に,corytenchirineが45%の 好 収 率 で,
主 成 績 体 と して 得 られ た 。
最 後 に8-methylprotoberberine体 のconformationの 解 析 を 行 な った 。coralydine(2D
系 の化 合 物 はIRス ペ ク トル に お い てBohl㎜nnbandが 認 め られ,angularプ ロ トンが3.8ppm
よ り高 磁 場 に現 わ れ る こ とよ り,加 働8が 優 位conformationで あ る と考 え られ た 。 一 方,coly-
tenchirine(23)系 の化 合 物 はBohlmannbandが 認 め られ ず,angularプ ロ トンが4。11ppm
よ り低 磁 場 に現 わ れ る こ と よ り,・`3が 優 位conformationで あ ると考 え られ た。 この こ と は
13C-NMRス ペ ク トル にお い て
,corytenchirine系 の化 合 物 で は14位 の 炭 素 と8位 の メ チル
基 の 炭 素 がcoralydine系 の 化 合 物 に比 べ,高 磁 場 に現 わ れ る こ と に よ って も確 認 され た。
一74一
審 査 結 果 の 要 旨
Mecambridineお よ びorientalidineは 種 々の ケ シ科 植 物 よ り単 離 され たprotoberberine
alkaloidで あ る。 当 初g,10,11位 に 置換 基 を 有 す る構 造式 が提 出 され て いた が,10,11,12位
に置 換 基 を 有 す る構 造 式 に 修 正 され て い る。 著 者 は これ らの 構 造 を 確 認 す る目的 で全 合 成 に着 手
した 。特 に12位 に ヒ ドロキ シメ チ ル 基 を選 択 的 に 導入 す る必要 が あ っ た が,フ ェノ ー ル性 塩 基 を
1規 定 メ タ ノ ール 性 水 酸 化 ナ トリウム 中 ホ ル マ リンで 室 温 で 処 理 す る緩 和 な条 件 下 で,双 方の ア
ル カ ロイ ドの 前駆 体 で あ るaryapavineの 選 択 的 合 成 に 成 功 し,こ れ を経 由 して双 方 の ア ル カ ロ
イ ドの 全 合 成 を 達 成 す る と共 に,修 正 構 造式 が正 しい こ とを証 明 した。
また1位 に 置 換 基 を 有 す るprotoberberine体 のconformationの 解 析 をIR,、NMR,お よ び
13C -NMRス ペ ク トル に よ っ て 行 った 。NMRス ペ ク トル で は,通 常.良 く 用 い られ る重 ク
ロ ロホ ル ム 中 で 測 定 した 場合 は14位 のangularプ ロ ト ンを 認 め るこ とは容 易 で は な い。 著 者 は
重 トル エ ン中 で 測 定 す る こ と によ りangularプ ロ ト ンが低 磁 場 シ フ トし,解 析 可 能 と な る こ とを
認 め た。 ま た13C-NMRス ペ ク トル で は ・εザquinolizidine環 上 の炭 素 は 加 απ3-quinolizidine
環 上 の炭 素 に比 較 して 高磁 場 で 共 鳴 す る との 予 想 の 下 に,6位 の炭 素 のche!nicalshiftに よ っ
て解 析 可 能 とな る こ とを 認 め た。 これ らを 用 い て解 析 した結 果,3一 メ トキ シ体 は1位 に 置 換 基
を 有 す るに もか か わ らず,67α π8体 が優 位conformationで あ り,1一 メ トキ シ体 は ・`3体 が 優
位conformationで あ る こ とを 明 らか に した。 併 せ て他 の 化合 物 の解 析 も行 い,1置 換proto-
berine体 は1位 の 置 換 基 と13位 の水 素 間 で生 ず る立体 障害 の程 度 に よ り,優 位conformation
が左 右 され るこ とを 明 らか に した。
つ ぎ に台 湾 産 ツ ル キ ケ マ ンの塩 基 成分 を検 索 し,新 た にspirobenzylisoquinolinealka}oidに
属 す るyenhusomineとyenhusomidine,protoberberinealkaloidに 属 す るcorytenchineと
corytenchirineを 得 た。 特 にcorytenchirineは0-methylcorytenchirineの 構 造式 が示す ように,
天 然よ り初 めて発 見 された8位 な置 換基 を有す るprotoberberinealkaloidで あ るこ とを 明 らか に した。
さ らにcorytenchirineの 構 造 を 確 認 す る 目的 で全 合 成 に着 手 した。 全 合 成 は4級 塩 を経 る方
法 とイ ソキ ノ リ ン体 の 酢 酸 中 ア セ トア ル デ ヒ ドを 用 い るMannich反 応 に よ り達 成 さ れ た。 これ ら
の 方 法 に よ り得 られ た 塩基 は 天然corytenchirineと 一 致 す る こ とよ り構 造 を確 定 した。ま たIR,
NMRお よ び13C-NMRス ペ ク トル によ り8-methylprotoberberine体 のconformationの 解析
を 行 い,corytenchirine系 の 化合 物 は ・63体 が優 位conformationで あ り,coralydine系 の化 合
物 は6rα 御 体 が優 位conformationで あ る こ とを 明 らか に した。
以 上 のよ うに4種 の新 規 アルカ ロイ ドの単 離 と数 種 のprotoberberine型 アルカ ロイ ドの全合 成に成 功
す ると共に,こ れ らの立体 化学 に関 して も新 知見 を明 らかに した点,学 位 論文 として価 値 あ るものと考え る。
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